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Die folgenden Angaben sind den vom Anmelder eingereichten Unterlagen entnommen 

(g) Verwendung von Zusammensetzungen zur pflegenden Behandlung der Haut 

(§) Ein vielversprechendes Potential fur die topische Be- 
handlung trockener Haut ergibt sich durch Verwendung 
von Zusammensetzungen, die in einem auf der Haut ver- 
teilbaren, physiologisch vertraglichen Trager Inhibitoren 
fur die am Desmoso men-Abba u beteiligten Proteinasen 
enthalten. Die Inhibitoren tragen dazu bei Desquamati- 
onsprozesse signifikant zu reduzieren und verbessern auf 
diese Weise das Erscheinungsbild der Haut. Geeignete In- 
hibitoren sind beisplelsweise Borsaure und deren Deriva- 
te, 4-(2-Aminoethyl)phenylsulfonylfluorid (Pefabloc^und 
Pefabloc ^SC), die Pentapeptidsequenz Glycin-Prolin- 
Phenylalanin-Prolin-Leucin und Derivate, die diese Penta- 
petidsequenz enthalten, sowie Rosmariensaure und den 
aus Leguminosensamen gewonnenen Wirkstoff Elhibin 
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Beschieibung 

Die Lehre der Erfindung betrifft Zusammensetzungen zur pflegenden Behandlung der Haut, die spezielle bioaktive 
Komponenten enthalten. 

5 Hautpflegemittel sind Produkte zur Reinigung und Pfiege der Haut, welche die Aufgabe haben, die Haut schonend zu 
reinigen, geschmeidig zu halten und die Homschicht der Haut in ihrem naturlichen Regenerationsvennogen zu unterstut- 
zen. Da die Haut kein isoliertes Organ ist, sondem mit anderen Gewebeschichten in Funktion und Aufbau verbunden ist, 
sind die Anforderungen an die Zusammensetzung eines Hautpflegemittels sehr komplex. 

Ein besonderes Anforderungsprofil eigibt sich fiir Pflegemittel zur Behandlung der trockenen Haut Hierzu werden 

10 Produkte eingesetzt, die einen hohen Anteil an Pflegekomponenten enthalten, beispielsweise naturliche Fette, Ole, 
Wachse und verschiedene ruckfettende und wasserbindende Bestandteile, die auf die Haut einen gl&ttenden Effekt haben. 
In jungster Zeit werden zur Behandlung trockener Haut vermehrt bioaktive Komponenten eingesetzt. Unter dem Begriff 
werden Substanzen zusammengefaBt, die in Stoffwechselprozesse des Organismus eingreifen, z. B. indem sie relevante 
Enzyme des Stoffwechsels aktivieren oder inhibieren. Obgleich die Entstehung trockener Haut intensiv untersucht wird 

15 (K. Kitamura, K. Yamada, A. Ito und M. Fukuda J. Soc. Cosm. Chem. Japan 1995, 29 (2), 133-145), ist iXh&r die bioche- 
mischen Prozesse der trockenen Haut und die daran beteiligten Enzyme bisher nur wenig bekannt, 

Gesunde Haut wird durch ein FlieBgleichgewicht, welches die mittlere Schichtdicke der Haut au&echt eibalt, standig 
emeuert. Die Zellen der Homschicht (Stratum comeum) an der Hautoberflache werden abgeschuppt, wahrend aus dem 
Stratum basale neue Zellen nachgeliefert werden. Ftir den AbschuppungsprozeB (Desquamation) mUssen die Protein- 

20 strukturen (Desmosomen), die fiir die Koh^sion der Zellen verantwortlich sind, aufgelOst werden (A. Lundstrbm, T. 
Egekud, J. Invest. Dermatol. 1988, 91, 340-343 und 1990, 94, 216-220; idem. Arch. Dermatol. Res. 1990, 282, 
234-237). Der Abbau der Desmosomen erfolgt iiber im Stratum comeum enthaltene Proteasen, von denen zwei naher 
charakterisiert wurden. Es handell sich hierbei um Serin-Proteasen vom Chymotrypsin- und TYypsin-iyp (T. Egebnjd et 
al.. Acta Derm. Venereol. 1991, 71, 471^74; JP 8068791 A2). 

25 TVockene Haut zeichnet sich durch vermehrte Desmosomenstrukturen in den obersten Schichten des Stratum comeum 
(EP 0633765) und auch durch eine verstaricte Abschuppung von Keratinozyten in der Epidermis aus. Zur Behandlung " 
der trockenen Haut wurden daher beispielsweise Proteasen als bioaktive Komponenten in Hautpflegemittehi verwendet, 
welche die vermehrten Desmosomenstrukturen schneller abbauen (WO 95/07688, EP 0 633 765, EP 0 719 132, 
EP 0 719 133, EP 0 719 134). Auch der Einsatz von Dicaibonsauren fiihrt zu einem beschleunigten Abbau der Desmo- - 

30 somenstrukturen (JP 10175844). 

Protease-Inhibitoren werden dagegen zur Behandlung von Hauterkrankungen und bei krankhaft beschleunigter Bil- 
dung von ZeUen der Epidermis eingesetzt (JP 9025212, JP 9025214, US 5290762, EP 0 532 465). Der Protease-Inhibitor 
trans-4-(Aminomethyl)-cyclohexancarbonsaure (Tranexamsaure, t-AMCHA; vgl. JP 9175986) hemmt den sogenannten 
tissue-type-Plasminogen- Aktivator (t-PA), eine Protease, die an der Fibrinolyse beteiligt ist und nur dann in der Oberhaut 

35 vorkonunt, wenn bereits ein entzundliches Hautbild vorliegt (J. Koyama et al., *The mechanism of desquamation in the 
stratum comeum and its relevance to skin care". Symposium paper No. 9, 19* IFSCC Congress, Sidney 1996). 

Die derzeit eingesetzten Komponenten in Pflegemitteln zur Behandlung der trockenen Haut konnen die Stoffwechsel- 
prozesse noch nicht zufriedenstellend beeinflussen. Beispielsweise hemmen zahlreiche \Wrkstofife nicht spezifisch die an 
der Abschuppungsreaktion beteiligten Proteasen. Aufgabe war es, die Abschuppung der Keratinozyten durch gezielt wir- 

40 kende bioaktive Komponenten zu reduzieren, welche die am Desmosomenabbau beteiligten Proteasen hemmen, und auf 
diese Weise ein deutlich verbessertes Hautbild zu erreichen. 

tJberraschenderweise wurde nun eine Gruppe von Inhibitoren gefiinden, welche die an der Abschuppungsreaktion der 
Haut beteiligten Proteasen henunen und die Keratinozyten linger im Zeliverbund halten. Als bioaktive Komponenten in 
Hautpflegemitteln reduzieren sie den bei trockener Haut abnorm verst^ten AbschuppungsprozeB und nonnalisieren so 

45 das Erscheinungsbild der Haut. Ebenso wird bei gereizter und aus diesem Grund stark abschuppender Haut ein Haut- 
schutz erreicht. 

Gegenstand der Erfindung isl daher die Verwendung einer Zusammensetzung, die in einem auf der Haut verteilbaren, 
physiologisch vertraglichen Trager mindestens einen Inhibitor fiir die am Desmosomen-Abbau beteiligten Proteinasen, 
enthalt zur Hemmung des Abbaus von Desmosomenstrukturen bei topischer prophylaktischer und/oder kosmetischer 

SO Behandlung trockener Haut. Wasserlosliche Inhibitoren mit einem Molekulargewicht kleiner als 50(X) g/mol konnen im 
Sinne der Erfindung bevorzugt sein, wobei unter Wasserloslichkeit eine minimale Loslichkeit des Inhibitors von 
0,(X)1 Gew.-% in Wasser bei 25°C verstanden wird. Unter Inhibition oder Hemmung im Sinne der Erfindung wird die 
Aktivitatsabnahme (Defition der Enzymaktivitat, vgl. Stichwort "Enzyme" in: CD Rompp Chemie Lexikon, Version 1.0, 
Stuttgart, New York: Georg Thieme Verlag 1995) des entsprechenden, aus der Haut isolierten Rizyms oder eines geeig- 

55 neten Modellenzyms in Anwesenheit des Inhibitors oder eines Gemisches von Inhibitoren im in-vitro-lfest und/oder die 
verminderte Abschuppung von Keratinozyten an Hautbiopsien in Anwesenheit des Inhibitors oder eines Gemisches von 
Inhibitoren verstanden. Der Inhibitor oder das Gemisch von Inhibitoren kann in einer Konzentration von 
0.001-20.0 Gew.-%, vorzugs weise 0.1-5 Gew.-% in den Zusammensetzungen enthalten sein. Der physiologisch vertrag- 
liche Trager kann beispielsweise eine O/W oder eine W/O-Emulsion, eine Gel-Grundlage oder eine geeignete wSssrige 

60 oder alkoholische Losung sein. 

Die Verwendung einer Zusammensetzung, die dadurch gekennzeichnet ist, daB mindestens ein Inhibitor enthalten ist, 
der die am Desmosomen-Abbau beteiligten Serin-Proteinasen hemmt, ist bevorzugt. Diese Proteinasen enthalten im ak- 
tiven Zentrum einen fur die Katalyse essentiellen L-Serin-Rest. Als Inhibitoren im Sinne der Erfindung eignen sich Sub- 
stanzen, die d&[i L-Serin-Rest modifizieren und/oder die Substratspaltungsstelle durch Wechselwirkung mit dem L-Se- 

65 rin-Rest bzw. mit Aminosauren aus der Umgebung blockieren und/oder uber die Anderung der Ibrtiarstruktur des En- 
zyms dessen Inaktivierung bewirken. Als Hemmwirkung im Sinne der Erfindung wird, wie bereits fur den allgemeinen 
Fall erlautert, eine Aktivitatsabnahme der Serin-Proteinasen in Anwesenheit des Inhibitors im in-viu-o-lfest und/oder die 
verminderte Abschuppung von Keratinozyten an Hautbiopsien in Anwesenheit des Inhibitors bezeichnet. 
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) Besonders bevorzugt ist weiterhin die Verwendung einer Zusanunensetzung, die daJSRK gekennzeichnet ist, daB min- 



destens ein Inhibitor enthalten ist, der die am Desmosomen-Abbau beteiligten TVypsin- oder Chymotrypsin-rahnlichen 
Serin-Proteinasen hemmt. Trypsin ist eine Endopeptidase, die im Dunndarm aus der vom Pankreas gebildeten \forstufe 
Trypsinogen durch Abspaltung eines Hexapeptids entsteht, Kennzeichnend fiir diese Serin-Proteinase ist ein negativ ge- 
ladener L-Aspartat-Rest in der Substrat-Bindungstasche, der die S{)ezifitat des Enzyms mitbestimmt TVypsin spaltet 5 
Peptidketten spezifiisch auf der Carboxy-Seite der basischen Aminosauren LrLysin und L-Arginin. Chymotrypsin ent- . 
steht im Pankreas aus inaktiven Vorstufen, sogenannten Zymogenen, durch Einwirkung von TVypsin. Chymotrypsin 
spaltet Proteine, Peptide, Aminosaureester und Amide spezifisch an der Carboxy-Gruppe hydrophober AminosSuren. 
Beide Enzym-Typen sind am Abbau von Proteinstrukturen (Desmosomen) beteiligt, welche die Kohasion der Horn- 
zellen in der Haut verantwortlich sind. Als Hemmwiiicung im Sinne der Erfindung wird, wie bereits fUr den allgemeinen lO 
Fall erlautert, eine Aktivitatsabnahme der TVypsin- oder Chymotrypsin-ahnlichen Serin-Proteinasen in Anwesenheit des 
Inhibitors im in-viU-o-Test und/oder die verminderte Abschuppung von Keratinozyten an Hautbiopsien in Anwesenheit 
des Inhibitors bezeichnet. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung einer Zusammensetzung, die dadurch gekennzeichnet ist, daB als Inhibitor Bor- 
saure oder deren Derivate enthalten sind, ist besonders bevorzugt (Beispiele 1 und 2). Zu den erfindungsgemaB verwend- IS 
baren Derivaten geh6ren Ester und Salze der Borsaure sowie d-Cs-Alkyl- oder Aryl-substituierte BorsSure-Derivate, 
wie beispielsweise Phenylboronsaure und/oder deren Mono- oder Diester mit Ci-Cs-Alkylresten. Die Verwendung von 
Borsaureacetat oder Phenylboronsaureacetat kann im Sinne der Erfindung bevorzugt sein. Borsaure und Phenylboron- 
saure wirken schwach antiseptisch. In enzymhaltigen Waschmitteln ist Phenylboronsaure als Inhibitor fur proteolytische 
Enzyme bekannt, um deren LagerstabilitSt zu erh5hen. Die Verwendung von Phenylboronsaure, C6H5B(OH)2, als Akti- 20 
vitatsregulator filr a-Chymotrypsin in Gewebekulluren wurde in JP 08157800 gelehrt. Insbesondere Phenylboronsaure 
erwies sich im in-vitro-Test (Beispiel 1) in sehr geringen Konzentrationen (0,1%) als auBerst wiricungsvoller Inhibitor 
von ChymoU^psin, einem Enzym, das am Desmosomenabbau beteiligt ist. Auch im Abschuppungstest an Haut-Biopsien 
erwiesen sich Borsaure und Phenylbororisawe (Beispiele 7 und 8) als Inhibitoren und sind daher zur Henunung des Ab- 
baus von Desmosomenstrukturen bei topischer Behandlung der trockenen Haut besonders geeignet. 25 

Ebenso bevorzugt ist die erfindungsgemaBe Verwendung einer Zusammensetzung, die dadurch gekennzeichnet ist, 
daB als Inhibitor 4-(2-Aminoethyl)phenylsulfonylfluorid enthalten ist. Zwei Ausfiihrungsformen dieses Inhibitors sind 
unter dem Handelsnamen Pefabloc® und Pefabloc® SC bekannt. Die Substanz wird als nicht-toxischer, irreversibler und 
effektiver Inhibitor von Serin-Proteasen beschrieben (C. Dentan et al., Biochimica et Biophysica Acta, 1996, 1299, 
353-357). Insbesondere wegen seiner geringen Toxizitat ist 4-(2-Aminoethyl)phenylsulfonylfluorid zur Hemmung des 30 
Abbaus von Desmosomen-Strukturen in trockener Haut geeignet. Eine signifikante Hemmung von Trypsin und Chymo- 
trypsin wurde in in-vitro-Tests bereits mit 0,02 bzw. 0,05% des Inhibitors beobachtet, eine nahezu voUstandige Hem- 
mung tritt bei Verwendung von 0,5% ein (Beispiel 3). Dies entspricht dem Eigebnis des Desquamationstest an Hautbiop- 
sien, bei dem 0,5% des Inhibitors die Abschuppung der Komeozyten um ca. 90% reduziert (Beispiel 9). 

Bevorzugt ist auch die erfindungsgemaBe Verwendung einer Zusammensetzung, die als Inhibitor das Pentapeptid Gly- 35 
cin-Prolin-Phenylalanin-Prolin-Leucin (GPFPL) oder ein Derivat davon enthalt. Das Pentapeptid ist als Inhibitor fiir Se- 
rin-Proteinasen bekannt. Beansprucht im Sinne der erfindungsgemaBen Verwendung sind u. a. endgruppengeschiitzte 
Derivate dieser Pentapeptidsequenz, Polypeptide, Proteine und andere chemische Derivate, die diese Pentapeptidse- 
quenz enthalten, die eine inhibitorische Wirkung in den umseitig beschriebenen Tests aufweisen. Eine deutliche Hem- 
mung von Chymotrypsin (27%) wurde in in-vitro-Tests bei Verwendung von 0.33 Gew.-% N-CBZ-Gly-Pro-Phe-Pro- 40 
Leu (N-CBZ!=N-Benzyloxycarbonyl) beobachtet (Beispiel 4). Bei Verwendung von 0,5% N-CBZ-GPFPL kann die Des- 
quamation der Haut um die Haifte reduziert werden (Beispiel 10). 

Bevorzugt ist auch die erfindungsgemaBe Verwendung einer Zusanunensetzung, die als Inhibitor Rosmarinsaure ent- 
halt. Rosmarinsaure ist fur seine entziindungshenunende, cytostatische und antivirale \\^rkung bekannt. In der Kosmetik 
werden Rosmarinextrakte als Badezusatz und als Additiv in Haarpflegeprodukten eingesetzt In Hautpflegeprodukten 45 
werden Rosmarinextrakte zusanunen mit anderen Wirkstoffen als synergistisch wirkende Antioxidantien-Kombination 
eingesetzt. Zu den erfindungsgemaB verwendbaren Derivaten gehoren Ester und Salze der Rosmarinsaure sowie C1-C5- 
Alkyl- oder Arylester. Eine nahezu voUstandige Hemmung von TVypsin wurde in in-vitro-Tests bei Verwendung von 
0.05% Rosmarinsaure beobachtet (Beispiel 5). Bei Verwendung von 1,0% Rosmarinsaure kann die Desquamation der 
Haut um nahezu 70% reduziert werden (Beispiel 11). 50 

Bevorzugt ist auch die erfindungsgemaBe Verwendung einer Zusammensetzung, die als Inhibitor das aus Legumino- 
sesamen nach einem besonderen Verfahren gewonnene Elhibin® (Pentapharm AG) enthalt. Elhibin® hemmt Leukozyte- 
nelastase und Fibroblastenelastase, die an Entzundungs- und Alterungsprozessen der Haut beteiligt sind. Der Wirkstoff 
wild in Hautkosmetika eingesetzt, um das genereUe Aussehen der Haut zu verbessem. Im in-vitro-Tests hemmt Elhibin® 
bereits in einer Konzentration von 0.5% sowohl Trypsin als auch Chymotrypsin nahezu vollstandig (Beispiel 6). Im Des- 55 
quamationstest an Hautbiopsien wird die Abschuppung der Komeozyten bei Verwendung von 1,0% Elhibin® um mehr 
als 90% reduziert (Beispiel 12). 



Physiologisch vertragliche Trager 



60 



Die Inhibitor- Wrkstoffe sind in den fiir kosmetische Rezepturen iiblichen, physiologisch vetraglichen Ttagem enthal- 
ten. Neben Wasser und physiologisch geeigneten Losungsmitteln konnen u. a. pflegende Bestandteile, Ole, Wachse, 
Fette, ruckfettende Substanzen, Verdickungsmittel, Emulgatoren, als Sonnenschutzfilter geeignete Substanzen und Duft- 
stoffe enthalten sein. Die Zusammensetzung kann je nach Anforderung als waBrige oder alkoholische Losung, als Gel, 
Ol, W/O Oder OAV-Emulsion formuliert werden. Im Sinne der Erfindung kannen die Inhibitoren auch in Korperreini- 65 
gungsmitteln wie z. B. Seifen, Shampoos, Duschbadem u. a. verwendet werden, da sie die durch Deteigentien induzierte 
Abschuppung reduzieren. Fur geeignete Formulierungs-Grundlagen sei an dieser Stelle auf die in der Kosmetik ublichen 
Rezepturen verwiesen (K. Schrader, Grundlagen und Rezepturen der Kosmetika, 2. Aufl., Hiithig Buch Verlag, Heidel- 
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berg 1989, Seite 424-437, 442-451, 456-465). 

Pflegende Wiikstolfe 

Fiir die erfindungsgemaBe Verwendung der Zusammensetzung zur topischen, prophylaktischen und/oder kosmeti- 
schen Behandlung der trockenen Haul kann ein hoher Anteil an pflegenden Substanzen vorteilhaft sein. GemaB einer be- 
vorzugten Verwendungsform enthalten die Zusammensetzungen neben den in vielen Fallen ebenf alls Pflegewirkung auf- 
weisenden tierischen und/oder pflanzlichen Fetten und Olen noch weitere Pflegekomponenten. Dem Fachmann ist cine 
X^elzahl pflegender Wricstoffe bekannt, die fur diesen Zweck verwendet werden kdnnen. Hierzu z^len unter anderem: 

Fettalkohole mit 8 bis 22 C-Atomen 



Die eingesetzten Fettalkohole konnen gesattigt oder ungesattigt und linear oder verzweigt sein. Einsetzbar im Sinne 
der Erfindung sind beispielsweise Decanol, Octanol, Octenol, Dodecenol, Decenol, Octadienol, Dodecadienol, Decadie- 

15 nol, Oleylalkohol, Erucaalkohol, Ricinolalkohol, Stearylalkohol, Isostearylalkohol, Cetylalkohol, Laurylalkohol, Myri- 
stylalkohol, Arachidylalkohol, Caprylalkohol, Caprinalkohol, Linoleylalkohol, Linolenylalkohol und Behenylalkohol, 
sowie deren Guerbetalkohole, wobei diese Aufzahlung beispielhaften und nicht limitierenden Charakter haben soil. Die 
Fettalkohole stammen bevorzugt von naturlichen Fettsauren ab, wobei iiblicherweise von einer Gewinnung aus den 
Estem der Fettsauren durch Reduktion ausgegangen werden kann. ErfindungsgemaB einsetzbar sind ebenf alls Fettalko- 

20 holschnitte, die durch Reduktion natiirlich vorkommender Fette und Ole, wie z. B. Rindertalg, Erdnu651, Riibdl, Baum- 
wollsaatdl, Soja51, Sonnenblumendl, Palmkemdl, Leindl, Rizinusdl, Maisdl, Rapsdl, Sesamol, Kakaobutter und Kokos- 
fett entstehen. 

Tlerische und pflanzliche Proteinhydrolysate 

25 

Hierzu zahlen insbesondere Elastin-, Kollagen-, Keratin-, MilcheiweiB-, Sojaprotein-, Seidenprotein-, Haferprotein-, 
Erbsenprotein-, Mandelprotein- und Weizenproteinhydrolysate, deren Kondensationsprodukte mit Fettsauren sowie qua- 
temisierte Proteinhydrolysate 

30 — Vitamin und \^taminvorstufen wie Tocopherole, Vitamin A, Niacinsaure und Niacinsaureamid, weitere Vitamine 

des B-Komplexes, '^tamin F und insbesondere Biodn. Weiterhin bevorzugt innerhalb dieser Gruppe von pflegen- 
den A^kstofifen sind Panthenol, dessen Derivate, insbesondere die Ester und Ether des Panthenols sowie kationisch 
derivatisierte Panthenole. Einzelne Vertreter sind beispielsweise das Panthenoltriacetat, der Panthenobnonoethylet- 
her und dessen Monoacetat sowie kationische Panthenoldoivate. 

35 - Mono-, Di- und Oligosaccharide wie beispielsweise Glucose, Galactose, Fructose, Mannose, Fnichtzucker und 

Lactose. 

- Pflanzenextrakte, die iiblicherweise durch Extraktion der gesamten Pflanze, in einzelnen Fallen aber auch aus- 
schlieBlich aus Bliiten und/oder Blattem der Pflanze, hergestellt werden. Hinsichtlich der erfindungsgemafi ver- 
wendbaren Pflanzenextrakte wird insbesondere auf die Extrakte hingewiesen, die in der auf Seite 44 der 3. Auflage 

40 des Leitfadens zur Inhaltsstoffdeklaration kosmetischer Mittel, herausgegeben vom Industrieverband Koqjerpflege- 

und Waschmittel e.V. (KW), Frankfurt, beginnenden Tabelle aufgefiihrt sind. ErfindungsgemaB sind vor allem die 
Extrakte aus Eichenrinden, Brennessel, Hamamelis, Hopfen, Kamille, Klettenwurzel, Schachtelhalm, WeiBdom, 
Lindenbliiten, Mandel, Aloe Vera, Fichtennadel, RoBkastanie, Sandelholz, Wacholder, Kokosnufi, Mango, Apri- 
kose, Limone, Weizen, Kiwi, Melone, Orange, Grapefruit, Salbei, Rosmann, Birke, Malve, ^esenschaumkraut, 

45 Quendel, Schafgarbe, Thymian, Melisse, Hauhechel, Huflattich, Eibisch, Meristem, Ginseng und Ingwerwurzel be- 

vorzugt. Besonders bevorzugt sind die Extrakte aus Mandel, Aloe Vera, KokosnuB, Mango, Aprikose, Limone, 
Weizen, Kiwi und Melone. Es konnen in den erfindung sgemaBen Mitteln auch Mischungen aus mehreren, insbeson- 
dere aus zwei, verschiedenen Pflanzenextrakten enthalten sein. 

Als ExtrakUonsmittel zur Herstellung der genannten Pflanzenextrakte konnen u. a. Wasser, Alkohole sowie deren 
50 Mischungen verwendet werden. Unter den Alkoholen sind dabei niedere Alkohole wie Ethanol und Isopropanol, 

insbesondere aber mehrwertige Alkohole wie Ethylenglykol, Propy lenglykol und Butylenglykol sowohl als alleini- 
ges Extraktionsmittel als auch in Mischung mit Wasser, bevorzugt. 

Die Pflanzenextrakte kdnnen erfindungsgemSB sowohl in reiner als auch in verdiinnter Form eingesetzt werden. 

55 

- Honigextrakte, die in analoger Weise zu den Pflanzenextrakten gewonnen werden und iiblicherweise 1-10 Gew.- 
%, insbesondere 3-5 Gew.-%, Aktivsubstanz enthalten. 

- Ceramide 

- Phospholipide, beispielsweise Sojalecithin, Ei-Lecithin und Kephaline, 

60 - Paraffin- und Silikonole; zu letzteren zahlen u. a. Dialkyl- und Alkylarylsiloxane, wie beispielsweise Dimethyl- 

polysiloxan und Methylphenylpolysiloxan, sowie deren alkoxylierte und quatemierte Analoga. 

- Fettsaure- und Fettalkoholester, insbesondere die Monoester der Fettsauren mit Alkoholen mit 3 bis 24 C-Ato- 
men. Bei dieser Stoff^gruppe handelt es sich um die Produkte der Veresterung von Fettsauren mit 8 bis 24 C-Atomen 
wie beispielsweise Capronsaure, Caprylsaure, 2-Ethylhexansaure, Caprinsaure, Laurinsaure, Isotridecansaure, My- 

65 ristinsaure, Palmitinsaure, Palmoleins^ure, Stearinsaure, Isostearinsaure, Olsaure, Elaidins^ure, Petroselins^ure, 

Linolsaure, LinoLensaure, Elaeostearinsaure, Arachinsaure, Gadoleinsaure, BehensSure und Erucasaure sowie de- 
ren technische Mischungen, die z. B. bei der Druckspaltung von nattirlichen Fetten und Olen, bei der Redukdon von 
Aldehyden aus der Roelen'schen Oxosynthese oder der Dimerisierung von ungesattigtra Fettsauren anfaUen, mit 
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Alkoholen wie beispielsweise Isopropylalkohol, Capronalkohol, Caprylalkohol,^Sthylhexylalkohol, Caprinalko- 
hoi, Laurylalkohol, Isotridecylalkohol, Myristylalkohol, Cetylalkohol, Pahnoleylalkohol, Stearylalkohol, Isostea- 
rylalkohol, Oleylalkohol, Elaidylalkohol, Petroselinylalkohol, Linolylalkohol, Linolenylalkohol, Elaeostearylalko- 
hol, Arachylalkohol, Gadoleylalkohol, Behenylalkohol, Erucylalkohol und Brassidylalkohol sowie deren techni- 
sche Mischungen, die z. B. bei der Hochdruckhydrierung von technischen Methylestern auf Basis von Fetten und 
Olen Oder Aldehyden aus der Roelen'schen Oxosynthese sowie als Monomoiraktion bei d^Dimerisierung von un- 
gesattigten Fettalkoholen anfallen. 

Oberprtifung der inhibitorischen Wiricung 

Die hemmende Wirkung der Protease-Inhibitoren wurde sowohl in vitro an geeigneten Modellenzymen als auch an 
Biopsien menschlicher Haul nachgewiesen. 

1. Inhibitorische Wirkung auf eine Serin-Protease (in vitro) 

Da die hauteigenen, am Desmosomenabbau beteiligten Proteasen nicht in ausreichender Menge zur \ferfugung stan- 
den, dienten die Serin-Ptoteasen TVypsin und Chymotrypsin (Sigma) aus Rinderpankreas als Modellenzym, um die 
Hemmwirkung der erfindungsgemaB verwendeten Inhibitoren Phenylboronsaure, Borsaure, N-CBZrGly-Pro-Phe-Pro- 
Leu, Pefabloc® und Pefabloc® SC (Boehringer Mannheim), Rosmarins^ure und Elhibin® zu testen. Als Referenz wurde 
das als t-PA-Inhibitor (tissue-type plasminogen activator) bekannte t-AMCHA [trans-4(Aminomethyl)-cyclohexancar- 
bonsaure] verwendet, 

Durchfiihrung 

Der Nachweis der Chymotrypsin-Enzymaktivitat erfolgt mit einer Modifikation analog zu den Angaben im Sigma 
Quality Control Test Procedure-Datenblatt fiir Chymotrypsin. Bei Ansatzen ohne Inhibitor wurden 1,42 mL Reagens A 
(80 mM TVis/HCl-Puffer, pH = 7,8; 25°Q zum Testansatz zugegeben, Bei Ansatzen mit Inhibitor wurden 1,32 mL Rea- 
gens A zum Testansatz zugegeben sowie 0,1 mL einer Losung des entsprechenden Inhibitors in Reagens A (Kon zentra- 
tionsreihe). Die EnzymaktivitSt wurde durch Umsetzung des Substrates N-Benzoyl-L-iyrosinethylester (BTEE) zu N- 
Benzoyl-L-iyrosin und Ethanol spektrophotometrisch bestimmt Die Absorption des proteolytisch abgespaltenen N- 
Benzoyl-L-iyrosins wurde bei 256 nm gemessen. 

Auch der Nachweis der Trypsin-Enzymaktivitat erfolgt mit einer Modifikation analog zu den Angaben im Sigma Qua- 
lity Control Test Procedure-Datenblatt fur Trypsin. Anstelle von Aprotinin (Reagens F) wurden hier die erfindungsgema- 
Ben Inhibitoren eingesetzt. 

Hierfur wurde eine Konzentrationsreihe der Inhibitoren in Reagens E angesetzt Die Enzymaktivitat wurde durch Um- 
setzung des Substrates Na-Benzoyl-DL-Arginin-f>-Nitroanilin (BAPNA) zu Na-Benzoyl-DL-Arginin und p-NiUx)anilin 
spektrophotometrisch bestinunt. Die Absorption des proteolytisch abgespaltenen p-Nitroanilins wurde bei 405 nm ge- 
messra. 

Die Reaktionskinetiken wurden je 5 Minuten bei 25*'C detektiert, wobei der lineare Anstieg der Absorption (A) pro 
Zeiteinheit (t) ein MaB fiir die Aktivitat des Enzyms (AA/At) ist. Die Aktivitat des Enzyms in Abwesenheit eines Protei- 
nase-Inhibitors, (AAi/Ati), wurde auf 100% gesetzt. Unter analogen Bedingungen wurden die Aktivitaten in Gegenwart 
eines Inhibitors (AA2/At2) bestimmt Die Hermnwirkung oder Minderung der Enzymaktivitat entspricht dann: 100% - 
(AA2/At2)/(AAi/Ati)%. 
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Henunwirkung auf die Trypsin- bzw. Chymotrypsin-AktiviSt 
Beispiel 1 

Phenylboronsaure als Inhibitor im Enzymtest 









0% 


0% 


0% 


0,001 % 


Keine Henunung mefibar 


keine Hemmung mefibar 


0,005 % 


Keine Henunung mefibar 


nicht getestet 


0,01 % 


Keine Hemmung mefibar 


9% 


0,05 % 


5% 


45% 


0,1 % 


22% 


92% 
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Durch Phenylboronsaure wird die Akti vital von TVypsin im gewahlten Konzentrationsbereich nur m^ig beeintr&cb- 
tigt. Hingegen wird eine deutliche, konzentrationsabhangige Hemmung von Chymotrypsin beobachtet. 

Beispiel 2 

Borsaure als Inhibitor im Enzymtest 



Mop 




2j 










1 




f 


0% 


0% 


0% 


0,001 % 


Keine Henunwirkung meBbar 


keine Hemmwitkung mefibar 


0.01 % 


Keine Henunwirkung mefibar 


keine Henunwirkung mefibar 


0,1 % 


6% 


23 % 


0,5 % 


23% 


nicht getestet 



* : weight per volume 

Die Henunwirkung von Borsaure auf Trypsin und Chymotrypsin ist im getesteten Konzentrationsbereich nur 
schwach. Chymotrypsin wird bei geringerer Borsaure-Konzentration starker gehemmt als IVypsin. 
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Beispiel 3 

4-(2-Aminoethyl)phenylsulfonylfluorid (Pefabloc^ SQ als Inhibitor im Enzymtest 









0% 


0% 


0% 


0,0005 % 


8% 


nicht getestet 


0,001 % 


nicht getestet 


2% 


0,005 % 


54% 


13% 


0,01 % 


74% 


29% 


0,02 % 


95% 


nicht getestet 


0,025 % 


nicht getestet 


54% 


0,04 % 


100 % 


nicht getestet 


0,05 % 


nicht getestet 


73% 



*: weight per volume 

Pefabloc® SC zeigt im getesteten Konzentrationsbereich eine starke, konzentrationsabhangige Hemmung von Trypsin 
und Chymotrypsin. 

Beispiel 4 

Pentapeptidsequenz GPFPL als Inhibitor im Enzymtest 









0,03 % 


keine Hemmwirkung messbar 


2% 


0,06 % 


_ II _ 


7% 


0,33% 


_ 11 


27% 



: weight per volume 

Die Trypsin-Aktivitat wird durch GPFPL im gewahlten Konzentrationsbereich nicht beeintrachtigt. Bei einer Konzen- 
tration des Inhibitors von 0,33 Gew.>% wird eine spezifische Hemmung (27%) von Chymotrypsin nachgewiesen. 
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Beispiel 5 

Rosmannsaure als Inhibitor im Enzymtest 




0% 



0% 



0% 



0,001 % 



nicht getestet 



keine Hemmvdrkung messbar 



0,005 % 



mcht getestet 



2% 



0,0075 % 



nicht getestet 



7% 



0,01 % 



61% 



nicht getestet*'^ 



20 



nicht getestet** 



0,05 % 95 % 

: weight per volume 

e wegen Verf^bung der L6sungen durch RosmarinsSure konnten diese Konzentradonen nicht getestet werden. 

25 Rosmannsaure zeigt eine starke, konzentrationsabhangige Hemmung von TVypsin. Die Hemmung von Chymotrypsin 
ist bei den untersucbbaren, niedrigen Inhibitor- Konzentrationen geeing. 

Beispiel 6 

Elhibin® als Inhibitor im Enzymtest 



30 



35 



40 
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50 



55 









0% 


0% 


0% 


0,01 % 


8% 


7% 


0,05 % 


39% 


30% 


0,1% 


76% 


55 % 


0,5 % 


98% 


92% 


1,0% 


nicht getestet 


97% 



: volume per volume 

Sowohl Trypsin als auch Chymotrypsin werden durch Elhibin® gleichermaBen stark im gelesteten Konzentrationsbe- 
reich gehemmt. 

Bewertung der Tfests 



65 



Eine spezifische Hemmung der Chymotrypsin-Aktivitat wurde fur niedrige Konzentrationen des Pentapeptids GPFPL 
beobachtet. Borsaure zeigt im getesteten Konzentrationsbereich eine schwache Hemmung beider Enzyme, Phenylboron- 
saure zeigt bereits in geringer Konzentration (0,1%) eine schwache Hemmung von Trypsin und eine starke Hemmung 
von Chymotrypsin. Eine nahezu vollstandige Hemmung beider Enzyme tritt auch mil Elhibin® (0,5%) ein. Geringe Kon- 
60 zentrationen Rosmannsaure (0,05%) sind ein auBerst eflfekti ver Inhibitor fiir Trypsin. Als effektiver Inhibitor beider En- 
zyme hat sich auch Pefabloc® erwiesen, wobei im untersuchten Konzentrationsbereich TVypsin stoker gehemmt wird als 
Chymotrypsin. 



2. Tests der Inhibitoren an Haut-Biopsien 

Der EinfluB der Protease-Inhibitoren Phenyiboronsaure, Borsaure, des Pentapeptids N-CBZ-Gly-Pro-Phe-Pro-Leu, 
Rosmarinsaure und Elhibin® auf die Desquamation des Stratum comeum wurde an Haut-Biopsi«i unt^sucht. 

Aus frischen Humanhautexplantaten (aus Mammareduktion) wurden 8 mm^-groBe HautstOcke ausgestanzt und mit ei- 
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ner Mischung aus DetergenticnTNa-Dodecylsulfat, N^-Dimethyldodecylaminoxid) SRbwesenheit und in Gegenwart 
der Inhibiloren behandelt. Unter dem EinfluB der Deteigentien wird eine verstarkte Abschuppung (Desquamation) der 
Hornschicht (Stratum comeum) kUnstlich induziert, also die Ausbildung trockener Haul im ^fe^such nacbgeahmt. Die 
Anzahl abgeschuppter Horazellen (Koraeozyten) wurde unter dem Mikroskop in einer Schilling-ZahlkammerbestimmL 
Eine Verringerung der Komeozytenzahl weist auf eine hemmende Wirkung der getesteten potendellen Inhibitoren bin. 

Durchfuhrung 

Die Inhibitoren wurden in den entsprechenden Konzentrationen (vgl. Tabellen der Beispiele 7-12) im Inkubationspuf- 
fer angesetzt. Dieser bestand aus 0,1 M TRIS-HCl-Puffer (pH 8) mit 0,1 Gew.-% Na-Azid und den Detergenzien Na-Do- 
decylsulfet (0,2 mM) und N J4-Dimethyldodecylaminoxid (8 mM) sowie EDTA (5 mM). Diese Inkubationspufferldsun- 
gen mit variierender Konzentration des Inhibitors werden nachfolgend als Ibstldsungen bezeichnet. 

Es wurden zwei Arten von BlindkonUx^Uen durchgefiihrt, eine Positiv- und eine Negativkontrolle. Fiir die sogenannte 
Positivkontrolle wurde nur der Inkubationspuffer verwendet, d. h. ohne Zusatz der Inhibitoren. FOr die sogenannte Ne- 
gativkontrolle wurde eine 5 mM Losung von EDTA in TRIS-HCi-Puffer eingesetzt, d. h. ohne Zusatz der Detergentien. 

Pro Reaktionsansatz wurden 0,5 mL der jeweiligen Testlosung oder des fUr die BlindkonUx)llen verwendeten Puflfer- 
gemisches in verschlieBbaren ReaktionsgefaBen vorgelegt. Alle Ansatze wurden in vierfacher Ausfertigung durchge- 
fiihrt, um die Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu gewahrleisten. 

Die Humanhaut wurde nach der Explantation in einer trockenen, sterilen Petrischale auf Kuhlakkus transportiert 
Nach Entfemung des Unterhautfett- und des Bindegewebes wurden mit Hilfe von sterilen Stanzen 8 mm^-groBe Haut- 
stacke prapariert. Diese wurden 15-20 min in steriler, physiologischer NaCl (0,9%) gewaschen, zu den Reaktionsansgt- 
zen gegeben (1 Hautstiick/Reaktionsansatz) und 44 Stunden bei 31^C inkubiert. 

Nach Beendigung der Inkubationsphase wurden die ReaktionsgefaBe 30 Sekunden auf einem Vjrtex-Mix^ geschiit- 
telt, um noch lose anhaftende Komeozyten von den Hautstucken abzulosen. Die Hautstucke wurden entnommen und die 
verbleibaide Dispersion wurde 8 Minuten bei 11.000 U/min zentrifugiert, um die Komeozyten zu isolieren. Der deter- 
genshaltige tTberstand (0,4 mL) wurde verworfen und der Riickstand mit 0,4 nd Aqua dest. gewaschen. Nach nochmali- 
gem Zentrifugieren wurde der Uberstand (0.4 mL) wiederum verworfen, das verbleibende Zellpellet in 0,4 mL Aqua 
dest. aufgenonunen und die abgelosten Komeozyten in einer Schillingzahlkaimner unter einem Lichtmikroskop ausge- 
zahlt. 

Nachfolgende Ibbellen geben eine Zusanunenstellung uber die Anzahl abgeloster Komeozyten: 

- nach Behandlung der Haut-Biopsien mit einem Deteigentiengemisch in Abwesenheit der Inhibitoren (Positiv- 
kontrolle) 

- nach Behandlung der Haut-Biopsien mit einer Pufiferlosung in Abwesenheit der Detergentien und Inhibitoren 

(Negativkontrolle) 

- nach Behandlung der Haut-Biopsien mit einem Detergentiengemisch, welches die Inhibitoren in variierender 
Konzentration enthalt 
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Beispiel 7 

Phenylboronsaure als Inhibitor im Desquamationstest 

Phenylboronsaure wurde in verschiedenen Konzentrationen als Desquamationsinhibitor getestet Der Komeozyten- 
wert der PositivkontroUe wurde auf 100% gesetzt. 







PositivkontroUe 


100% 


Negativkontrolle 


1,4 % 


Phenylboronsaure 0,05 % 


89,0 % 


Phenylboronsaure 0,1 % 


60,0% 



40 



45 



SO 



55 



In einer Konzentration von 0,1% kann Phenylboronsaure die Abschuppung der Komeozyten siginifikant reduzieren. 

Beispiel 8 



60 



Borsaure als Inhibitor im Desquamationstest 

BorsMure wurde in verschiedenen Konzentrationen als Desquamationsinhibitor getestet. Der Komeozytenwert der Po- 65 
sitivkontrolle wurde auf 100% gesetzt. 
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Negativkontrolle 
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Borsaure 0,01 % 



Borsaure 0,1 % 



Borsaiire 0^ % 



100% 



0% 



86% 



50% 



47% 



weight per volume 

In einer Konzentration von 0,2% vermag Borsaure die Abschuppung der Komeozyten zu halbieren. 

Beispiel 9 

Pefabloc® SC als Inhibitor im Desquamationstest 

4-(2-Aminoethyl)phenylsulfonylfluorid (Pefabloc® SC) wurde in verschiedenen Konzentralionoa als Desquamations- 
inhibitor getestet Der Komeozytenwert der PositivkontroUe wurde auf 100% gesetzt 




PositivkontroUe 



Negativkontrolle 
0,1 % Pefabloc® 



0,5 % Pefabloc* 



100% 



3% 



34% 



11 % 



: weight per volume [ 
Bei Verwendung von 0,5% Pefabloc® SC wird die Abschuppung um nahezu 90% reduziert 

Beispiel 10 
Z-GPFPL als Inhibitor im Desquamationstest 

Das Pentapeptid N-CBZ-Gly-Pro-Phe-Pro-Leu (GPFPL) wurde in verschiedenen Konzentrationen als Desquamati- 
onsinhibitor getestet. Der Komeozytenwert der PositivkontroUe wurde auf 100% gesetzt. 




PositivkontroUe 



Negativkontrolle 



0,1 % Z-GPFPL 



0,5% Z-GPFPL 



100% 



1% 



93% 



51% 



: weight per volume 

Bei Verwendung von 0,5% des Pentapeptids wird die Abschuppung um die Halfle reduziert. 

50 Beispiel 11 

Rosmarinsaure als Inhibitor im Desquamationstest 

Rosmarinsaure wurde in verschiedenen Konzentrationen als Desquamaticnsinhibitor getestet. Der Komeozytenwert 
65 der PositivkontroUe wurde auf 100% gesetzt. 
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PositivkontroUe 


100% 


Negativkontrolle 


2,5 % 


Rosmarinsaiire 0,1 % 


82,5 % 


Rosmarins3ure 0,5 % 


60,0 % 


Rosmarinsilure 1,0 % 

W ? • 


33,8 % 
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Auch Rosmarinsaure bewirkt eine konzentrationsabhangige Reduktion der Komeozytenabschuppung. Bei \ferwen- 
dung von 1,0% Rosmarinsaure kann die Abschuppung auf 33,8% reduziert werden, 

Beispiel 12 

Hhibin® als Inhibitor im Desquamationstest 

Elhibin® wurde in verschiedenen Konzentrationen als Desquamationsinhibitor getesteL Der Komeozy tenwert der Po- 
sitivkontroUe wurde auf 100% gesetzt. 















PositivkontroUe 


100% 


Negativkontrolle 


1,4 % 


Elhibin® 0,2 % 


13,9 % 


Elhibin* 0,5 % 


9,4 % 


Elhibin* 1,0% 


8,9 % 



Elhibin® wirkt auch in geringer Konzentration als starker Desquamationsinhibitor und zeigt bezuglich der Komeozy- 
tenabschuppung im untersuchten Konzenurationsbereich ein schwach konzentradonsabhangiges Profil. 

Bewertung der Ibsts 



ErfindungsgemaBe Formulierungsbeispiele 

Alle nachfolgenden Mengenangaben beziehen sich auf Gew.-% der handelsiiblichen Substanzen oder Substanzgemi- 
sche. 

1. WaBriges Liposomengel 

4,0% Phospholipid (z. B. Stemprime® NIO) 
6,0% Ethanol 

0,2% Konservierungsmittel (z. B. Phenonip®) 

0,5% vemetztes Polyacrylat (z. B. Carbopol® ETD 2020) 

0,2% Inhibitor* 

ad 100% H2O (dest.) 

* Das Liposomengel wurde mit N-CBZ-GPFPL, Pefabloc®, Pefabloc® SC, Phenylboronsaure, Borsaure, Rosmarinsaure 
und Elhibin® (0,2 Gew.-%) als Inhibitor formuliert. 

Das Lecithin wurde oberhalb seiner Hauptphasenumwandlungstemperatur durch Einspritzen einer 40%-igen ethano- 
lischen Stammlosung in Wasser (ca. 50-60°C) dispeigiert. Nach Abkuhlen der Dispersion auf ca. 40**C wurde der Inhi- 
bitor und die kalte Polyacrylat-Quellung zugegeben. AnschlieBend wurde mit 10%-iger NaOH-Losung auf pH = 7 neu- 
tralisiert. 
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Die durch die Detergenzienmischung verursachte Desquamation der Humanhaut kann durch Phenylboronsaure, Bor- 
saure, das Pentapeptid Z-Gly-Pro-Phe-Pro-Leu, Rosmarinsaure und Elhibin® drastisch reduziert werden. Dabei zeigten 
sich konzentrationsabhangige Effekte, d. h. mit Zunahme der Inhibitorkonzentration nimmt die Komeozyten-Abschup- 45 
pung ab. 
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Gegebenenfalls konnen weitere wasser- oder 6ll5sliche Wirkstoffe (Vitamin E, Panthenol, Sonnenschutzfilter, etc.) auf 
bekannte Weise dngearbeitet werden. 

2. Ol-in-WasserPrr-Creme 

8,0% Dicaprylylether (z. B. Cetiol® OE) 
8,0% Dioctylcyclohexan (z. B. Cetiol® S) 
4,0% Cetearylakohol (z, B. Lanette® O) 
3,0% Ceteareth-20 (z. B. Eumulgin® B2) 
1 ,5% Glycerylpalmitat (z. B. Monomuls® 60-35C) 
0,5% SiHkonol (z. B. Baysilon® M 350) 
1,0% Vitamin E 
5,0% Glycerin 

0,3% Konservierungsmittel (z. B. Phenonip®) 
0,2% Inhibitor* 
ad 100% H2O (dest.) 

* Die Ol-in-Wasser-Prr-Creme wurde mit N-CBZ-GPFPL, Pefabloc®, Pefabloc® SC, Phenylboronsaure, Borsaure, Ros- 
marinsaure und Elhibin® (0,2 Gew.-%) als Inhibitor formuliert 

Zuerst wurde ein Emulsionskonzentrat nach dem Phaseninversionsverfahren (PIT) heigestellt (T. Fdrster in Surfac- 
tants in Cosmetics, Hrsg.: M. M. Rieger und L. D. Rhein, Marcel Dekker, New York 1997, Bd. 2, S. 105-125, "Principles 
of emulsion formation") liegt zwischen 70 und 84°C. Das heiBe Emulsionskonzentrat wurde abgekuhit und der Inhibitor 
bei 40*'C in Form einer 5%-igen wafirigen L5sung zugegeben. 

3. Wasser-in-Ol Emulsion 

8,0% Dicaprylylether (z. B. Cetiol® OE) 
8,0% Decyloleat (z. B. Cetiol® V) 

3,5% hydriertes Rizinusol-Ethoxylat (z. B. Dehymuls® HRE 7) 
0,7%MgSO4 * 7H20(2.B. Veegum®) 
1,0% Vitamin E 
5,0% Glycerin 

0,3% Konservierungsmittel (z. B. Phenonip®) 
0,2% Inhibitor* 
ad 100% H2O (dest.) 

* Die Wasser-in-Ol-Emulsion wurde mit N-CBZ-GPFPL, Pefabloc®, Pefabloc® SC, Phenylboronsaure, Borsaure, Ros- 
marinsaure und Elhibin® (0,2 Gew.-%) als Inhibitor formuliert. 

Die Olbestandteile wurden zusammen mit dem Emulgator auf 40**C erwarmt und die waBrige LSsung der weiteren In- 
haltsstofife unter Ruhren zugegeben. 

Anhang 
45 

Verzeichnis der Warenzeichen der verwendeten Rohstoffe 

1) Stemprime®N10 
Hydriertes Soja-Lecithin 

50 Hersteller: Nattermann 

2) Phenonip®: 

Phenoxyethanol, Methylparaben, Ethylparaben, Propylparaben, Butylparaben 
HersteUer: Nipa Laboratorien GmbH 

3) Carbopol® ETD 2020 

55 Acrylat/Cio-C3o-Alkylacrylat-Copolymer 
Hersteller: Goodrich 

4) Cetiol® OE 
Dicaprylylether 
HersteUer: Henkel KGaA 

60 5) Cetiol® S 

Dioctylcy clohex an 
Hersteller: Henkel KGaA 

6) Lanette® O 
Cetearylalkohol 

65 HersteUer: Henkel KGaA 

7) Eumulgin® B2 
Cetheareth-20 
HersteUen Henkel KGaA 
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8) Monomuls® 60-35C 



Hydrierte Palmolglyceride 
Hersteller Henkel KGaA 

9) Baysilon®M350 

Silicone, Viskositat 350 cP 5 
Hersteller. Bayer AG 

10) Cetiol® V 
Decyloleat 

Hersteller. Henkel KGaA 

11) Dehymuls®HRE7 lO 
PEG-Hydriertes Rizinusdl+7-EO 

Hersteller Henkel KGaA 

12) Veegum® 

Magnesiumaluminiumsilikat 

Hersteller: Vanderbilt 15 

13) Pefabloc® 

4-(2-Aminoethyl)phenylsulfonylfluorid 
Hersteller. Boehringer Mannheim 

14) Pefabloc® SC 

4-(2- AminoethyOphenylsulfonylfluorid mit speziellem Protector 20 
Hersteller: Boehringer Mannheim 

15) Texapon®N70 
Natriumlaurethsulfat 
Hersteller. Henkel KGaA 

1 6) Akypo-Sof t® KA 250 B VC 25 
Natrium-PEG-6-cocamidcarboxylat 

Hersteller Kao Chemicals 

17) Plantacare® 1200 UP 
Laiirylglucosid 

HersteUer Henkel KGaA 30 
^ 18)Cetiol®HE 

PEG-7-Glycerylcocoat 
Hersteller: Henkel KGaA 

19) Eumulgin® HRE 455 

Ricinusolpolyglycolether, geh^rtet 35 
Hersteller: Henkel KGaA 

20) Arlypon«F 
Laureth-2 

Hersteller Henkel KGaA 

21) Conditioner® P7 40 
Quatemium-7 

Hersteller: Sigma 



1. Verwendung einer Zusammensetzung, die in einem auf der Haut verteilbaren, physiologisch vertraglichen Ura- 
ger mindestens einen Inhibitor fiir die am Desmosomen-Abbau beteiligten Proteinasen enth^t, zur Hemmung des 
Abbaus von Desmosomen-Strukturen bei topisch prophylaktischer und/oder kosmetischer Behandlung trockener 
Haut. 

2. Verwendung gemaB Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammensetzung mindestens einen Inhibitor 50 
enthalt, der die am Desmosomen-Abbau beteiligten Serin-Protein asen hemmt, 

3. Verwendung gemaB Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammensetzung mindestens einen Inhibitor 
enthalt, der die am Desmosomen-Abbau beteiligten Proteinasen vom Typ der Trypsin- oder Chymotrypsin-ahnU- 
chen Serinproteinasen hemmt. 

4. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusanmiensetzung als Inhibi- 55 
tor Borsaure und/oder deren Derivate enthalt. 

5. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammensetzung als Inhibi- 
tor 4-(2-Aminoethyl)phenylsulfonylfluorid enthSlt. 

6. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusanmiensetzung als Inhibi- 
tor eine chemische Verbindung, enthaltend die Pentapeptidsequenz Glycin-Prolin-Phenylalanin-Prolin-Leucin 60 
(GPFPL), enthalt. 

7. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusammensetzung als Inhibi- 
tor Rosmarinsaure und/oder deren Derivate enthalt. 

8. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die Zusanmiensetzung als Inhibi- 
tor deri aus Leguminosensamen gewonnenen Wrkstofif Elhibin® enthalt. 65 

9. Verwendung nach einem der Anspriiche 1 bis 8, dadurch gekennzeichnet, daB die Inhibitoren in einer Konzen- 
tration von ca. 0,001-20 Gew.-% in der Zusammensetzung enthalten sind. 
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